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РЕФЕРАТ
Л. А. Александрова
Новые перспективы использования гаммаглутамил
транспептидазы в энзимодиагностике
Гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП), выделенная из
разных источников, от микроорганизмов до млекопитаю
щих, включая кровь и органы человека, достаточно подроб
но изучена, что позволило поновому взглянуть на роль это
го фермента в клеточном метаболизме, патогенезе ряда
заболеваний и применении его в клинической медицине.
Накапливаются доказательства в пользу использования
ГГТП как надежного маркера прогноза сердечнососудис
тых заболеваний, осложнений диабета 2го типа, метаболи
ческого синдрома.
Ключевые слова: гаммаглутамилтранспептидаза, мар
кер, сердечнососудистые заболевания, глутатион.
SUMMARY
L. A. Alexandrova
New perspectives for use of gammaglutamyltranspepti
dase in clinical enzymes tests
Gammaglutamyltranspeptidase (GGTP), isolated from a va
riety of sources from microorganisms to mammals, including human
blood and organs, has been studied sufficiently detailed, which
allowed  to take a fresh look at the role of this enzyme in cellular
metabolism, the pathogenesis of several diseases and its application
in clinical medicine. Evidences in favor of use of GGTP as reliable
marker to forecast cardiovascular diseases, and complications of
type 2 diabetes of a metabolic syndrome are accumulated.
Key words: gammaglutamyltranspeptidase, marker, cardio
vascular disease, glutathione.
По данным Федеральной службы государствен
ной статистики Российской Федерации, в послед
нее время отмечается устойчивый рост численно
сти пожилых людей. СанктПетербург занимает
ведущее место по количеству проживающих пожи
лых людей и людей старческого возраста, являясь
одним из самых «старых» городов России [4]. В свя
зи с вышесказанным за помощью обращается боль
ше пожилых пациентов с коморбидной патологи
ей, например, пациенты с хронической обструктив
ной болезнью легких (ХОБЛ) и хронической
сердечной недостаточностью (ХСН).
Известно, что Россия – единственная страна
в мире, в которой диагноз ХСН долгое время не яв
лялся самостоятельным: она могла быть лишь ос
ложнением какоголибо заболевания. Вследствие
этого больные с ХСН не попадали в число офици
ально наблюдающихся кардиологами. По резуль
татам первого этапа исследования IMPROVEMENT
HF (улучшение в лечении и диагностике ХСН), про
водившегося в 14 европейских странах, в том чис
ле и в России, можно констатировать, что среди
пациентов с выраженной декомпенсацией ХСН
лишь 62,7 % находились под наблюдением кардио
логов. А среди пожилых больных всего лишь 49 %
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Наиболее частой причиной развития ХСН явля
ются сердечнососудистые заболевания, проявляю
щиеся левожелудочковой недостаточностью, нали
чием отеков нижних конечностей и одышки. ХОБЛ,
в свою очередь, тоже приводит к развитию ХСН,
чаще с правожелудочковой недостаточностью.
Для постановки правильного диагноза и назна
чения адекватного лечения необходимо дифферен
цировать ХОБЛ от заболеваний сердечнососуди
стой системы, учитывая, что при коморбидной па
тологии одышка может иметь смешанный характер,
а боль в грудной клетке обуславливаться как при
ступом стенокардии, так и развитием «легочного
сердца».
В настоящее время хроническая обструктивная
болезнь легких является глобальной проблемой.
Основными клиническими симптомами данного
заболевания являются хронический кашель, отде
ление мокроты и одышка. По данным Всемирной
организации здравоохранения, в настоящее время
ХОБЛ является 4й лидирующей причиной смерти
в мире. В период 1990–2000 гг. летальность от сер
дечнососудистых заболеваний в целом снизилась
на 19,9 %, в то же время летальность от ХОБЛ вы
росла на 25,5 % [10].
ХОБЛ занимает существенное место в структу
ре болезней у лиц пожилого и старческого возрас
та, усугубляя старческую полиморбидность и при
водя к нарушению качества жизни и к летально
сти. Обострения ХОБЛ являются одной из наиболее
частых причин обращения за медицинской
помощью.
Важнейшим внешним фактором риска развития
ХОБЛ является табакокурение. Нетрудно оценить
негативную роль курения у больных пожилого и
старческого возраста, имеющих, как правило, боль
шой стаж курения. Другим фактором риска забо
левания ХОБЛ считается длительное воздействие
профессиональных вредностей (пыль, химические
соединения, дым, пары, запахи, различные ирри
танты). Следует учитывать индивидуальные фак
торы риска ХОБЛ (генетическая предрасположен
ность, респираторные инфекции в детстве, соче
танное воздействие внешних факторов, наличие
сопутствующих заболеваний, прием различных
медикаментозных препаратов и др.) [5].
С возрастом бронхолегочная система претерпе
вает разнообразные морфологические и функцио
нальные изменения, обозначаемые термином «се
нильное легкое». Эти изменения приобретают важ
ное значение в развитии и дальнейшем течении
ХОБЛ и, возможно, обуславливают более частую
манифестацию ХОБЛ в позднем возрасте. Кроме
того, возрастные морфофункциональные измене
ния бронхолегочной ткани определяют особенно
сти клинического течения и трудности диагности
ки, а также влияют на выбор методов лечения ле
гочной патологии у пожилых. Основными возраст
ными изменениями в бронхолегочном аппарате,
имеющими наибольшее клиническое значение,
являются:
– нарушение мукоцилиарного клиренса;
– увеличение количества слизистых и умень
шение реснитчатых клеток, уменьшение количе
ства эластических волокон;
– снижение активности сурфактанта;
– возрастзависимое снижение показателей
бронхиальной проходимости;
– увеличение объема раннего закрытия дыха
тельных путей;
– уменьшение альвеолярнокапиллярной поверх
ности;
– снижение физиологического ответа на гипок
сию;
– снижение активности альвеолярных макро
фагов и нейтрофилов;
– повышение микробной колонизации респи
раторных слизистых [5].
Нарушение бронхиальной проводимости у боль
ных с ХОБЛ приводит к формированию легочной
артериальной гипертензии, гипертрофии правого
желудочка, снижению его систолической функции,
дальнейшей дилатации правого желудочка и раз
витию застоя крови в венозном русле большого кру
га кровообращения (изолированная правожелудоч
ковая недостаточность) [7].
В пожилом возрасте обострения ХОБЛ могут
провоцироваться бронхолегочной инфекцией, эк
зогенными факторами окружающей среды, а так
же физической нагрузкой. При этом признаки ин
фекционного поражения респираторной системы
могут быть незначительными. Часто об обострении
ХОБЛ свидетельствуют такие симптомы, как нара
стание одышки, тахикардия, правожелудочковая
недостаточность. Одышка может варьировать
в очень широких пределах: от ощущения нехватки
воздуха до тяжелой дыхательной недостаточности;
возникать при небольших физических нагрузках.
Как описывалось выше, у пожилых людей часто
ХОБЛ и сердечнососудистые заболевания сочета
ются, что создает определенные сложности в пра
вильности диагностики и определения тактики ле
чения пациента.
Диагноз хронической обструктивной болезни
легких трудно установить у больных с ХСН изза
сходной симптоматики, а также изза проблем
в интерпретации функции внешнего дыхания. Вви
ду возможной гипердиагностики у больных с ХОБЛ
и ХСН, функция внешнего дыхания должна быть
выполнена, когда пациенты стабильны в течение,
по крайней мере, 3 месяцев, чтобы избежать эф
фекта рестрикции при венозном застое в малом
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круге кровообращения, вызывающей внешнюю
обструкцию альвеол и бронхиол [12].
В качестве маркера, помогающего определить
этиологию проявлений сердечной недостаточно
сти, используется мозговой натрийуретический
пептид и его предшественник NTproBNP, который
характеризуется большей чувствительностью.
Повышение уровня BNP и NTproBNP положи
тельно коррелирует со степенью сердечной недо
статочности и выявляется даже при минимальных
клинических симптомах. Увеличение концентрации
NTproBNP можно наблюдать и при бессимптома
тической левожелудочковой дисфункции, дисфунк
ции левого и правого желудочков, возникающих при
артериальной гипертензии, патологии клапанов серд
ца, аритмиях, остром коронарном синдроме и легоч
ной гипертензии. NTproBNP – быстрый и инфор
мативный тест, полезный в клинической диагности
ке сердечной недостаточности в неясных случаях с
неоднозначной клинической картиной. Отрицатель
ная предсказательная ценность теста – более 95 %,
т. е. нормальный уровень NTproBNP с высокой ве
роятностью позволяет исключить сердечную недо
статочность (например, в случаях одышки, обуслов
ленной резким обострением хронического обструк
тивного легочного заболевания, или отеков, не
связанных с сердечной недостаточностью).
Изучению роли NTproBNP при ХОБЛ посвяще
ны единичные работы. Измерение уровня натрий
уретических пептидов облегчало диагностику при
чин одышки у больных с сочетанной патологией
ХОБЛ и ХСН. Серийные измерения плазменных
концентраций NТproBNP позволили вовремя ди
агностировать острую дисфункцию ЛЖ во время
неудачной отмены ИВЛ у больных ХОБЛ. R. H. Tung
et al. оценивали роль NTproBNP у больных с одыш
кой, страдающих ХОБЛ. Значения NTproBNP были
более высокими при декомпенсации СН (сердеч
ная недостаточность), чем при обострении ХОБЛ.
Кроме того, при сочетании ХОБЛ и СН этот мар
кер был значительно выше по сравнению с изоли
рованной острой СН.
Концентрация NTproBNP значимо повышалась
у больных ХОБЛ с легочной гипертензией и систо
лической дисфункцией ЛЖ [3].
В настоящее время определение уровня BNP
и NTproBNP в плазме крови выполняется в част
ных лабораториях, крупных медицинских центрах.
Существует также исследование методом тестпо
лосок, что способствует быстрому определению кон
центрации данного маркера ХСН у пациентов
с одышкой не вполне ясной этиологии. Безусловно,
измерение уровня BNP, а особенно NTproBNP, не
обходимо шире внедрять в клиническую практику и
использовать для дифференциальной диагностики
одышки, в частности, для диагностики хронической
сердечной недостаточности у пациентов с ХОБЛ.
Сочетание хронической сердечной недостаточ
ности с ХОБЛ обуславливает ряд специфических
не только диагностических, но и терапевтических
проблем [8].
Лечение больных ХОБЛ при стабильном состо
янии необходимо для профилактики и контроля
симптомов заболевания, сокращения частоты и тя
жести обострений, улучшения общего состояния и
повышения толерантности к физической нагрузке.
Тактика ведения пациентов с ХОБЛ в стабильном
состоянии характеризуется ступенчатым увеличе





необходимо с осторожностью применять у пожи
лых больных при сопутствующей патологии серд
ца (при ИБС и артериальной гипертензии), так как
эти препараты, особенно в сочетании с диуретика
ми, могут вызывать транзиторную гипокалиемию
и, как следствие, нарушение сердечного ритма [11].
Получены положительные результаты исполь
зования в составе комплексной терапии инги
биторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) периндоприла или лизиноприла в сочета
нии с высокоселективным β
2
адреномиметиком
пролонгированного действия салметеролом (сере
вентом) по 50 мкг 2 раза в день у пациентов с ХОБЛ
с компенсированным и декомпенсированным хро
ническим легочным сердцем [2].
Как известно, что в лечении ХСН основными
препаратами являются ИАПФ (сартаны при непе
реносимости ИАПФ), бетаблокаторы, антагонис
ты минералокортикоидных рецепторов, диуретики.
Свойства описанных выше классов препаратов
при сочетании ХСН и ХОБЛ: ИАПФ уменьшают
эндотелиальную дисфункцию, замедляют ремоде
лирование правого и левого желудочка, улучшают
качество жизни, кроме того, они способствуют
уменьшению легочного воспаления и вазоконст
рикции и, таким образом, улучшают альвеолярно
капиллярный газообмен. Антогонисты минерало
кортикоидных рецепторов и диуретики бесспорно
показаны для лечения явлений ХСН любой этиоло
гии. Антогонисты минералокортикоидных рецеп
торов препятствуют повреждению альвеолярно
капиллярной мембраны, таким образом, улучшают
диффузию газов. В стандартных дозах диуретики не
влияют на функцию легких, однако в больших дозах
могут способствовать гиповентиляции вследствие
развивающегося метаболического алкалоза [8].
Что касается применения бетаблокаторов, су
ществовало много споров, особенно при сочетании
ХОБЛ и ХСН.
В последние годы благодаря достижениям дока
зательной кардиологии бетаблокаторы занимают
одно из центральных мест в лечении больных с раз
личными заболеваниями сердечнососудистой
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системы. Установлено, что применение бетаблока
торов для лечения пациентов с артериальной ги
пертонией, ИБС (стенокардией, инфарктом мио
карда), сердечной недостаточностью, тахиаритми
ями снижает риск и частоту сердечнососудистых
осложнений, положительно влияет на клинические
проявления заболевания и улучшает качество жиз
ни больных. Однако в реальной клинической прак
тике такие пациенты имеют большое количество со
путствующих заболеваний, которые являются
абсолютными или относительными противопока
заниями к назначению бетаблокаторов.
Одним из таких заболеваний является ХОБЛ. Ус
тановлено, что назначение бетаблокаторов паци
ентам с ХОБЛ, перенесшим инфаркт миокарда,
снижает риск смертности этих больных на 40 % (по
сравнению с аналогичной группой пациентов, ко
торым бетаблокаторы изза хронического обструк
тивного процесса назначены не были) [6].
Понятно, что использование бетаблокаторов
у больных с бронхообструктивными заболевания
ми ограничено их неблагоприятным влиянием на
параметры функции внешнего дыхания (ФВД). Если
пациент, наряду с артериальной гипертензией и/
или ИБС, страдает ХОБЛ, назначение бетаблока
торов может ухудшить бронхиальную проходи
мость, что связано с блокадой бета
2
рецепторов
бронхов. Однако это утверждение, как известно,
верно лишь для неселективных или малоселектив
ных бетаблокаторов. Селективные бетаблокаторы,
в отличие от неселективных, не оказывают клини
чески значимого влияния на параметры функции
внешнего дыхания. Именно селективность бета
блокаторов в отношении бета
1
адренорецепторов
определяет низкую частоту побочных эффектов
препаратов этой группы. К селективным бетабло
каторам относятся, в частности, бисопролол, метоп
ролола сукцинат, небивалол и карведилол, для па
циентов с ХОБЛ и ХСН предпочтительно приме
нять первые три.
Согласно Европейским рекомендациям по
диагностике и лечению острой и хронической сер
дечной недостаточности (2016), использование се
лективных бетаблокаторов при ХОБЛ не противо
показано, рекомендовано назначать преимуще
ственно бисопролол, метопролола сукцинат или
небивалол, титровать, начиная с малых доз [12].
Наличие сопутствующей ХОБЛ у больных ХСН
повышает частоту фибрилляции предсердий, спо
собствует более высокому функциональному клас
су (ФК) стенокардии напряжения, повышает риск
госпитализаций по всем причинам и способствует
завышению уровня ФК ХСН вследствие недооцен
ки вклада бронхолегочной патологии в одышку. Те
рапия бетаблокаторами, по данным различных
авторов, улучшает клинический статус (ФК ХСН,
интенсивность одышки) больных ХСН вне зависи
мости от наличия сопутствующей ХОБЛ, не приво
дит к ухудшению течения ХОБЛ и нарастанию
бронхообструктивного синдрома у большинства
больных. Отсутствие такой терапии не позволяет
контролировать тяжесть ХСН и частоту госпита
лизаций. Применение селективных бетаблокато
ров бисопролола и небиволола способствует
стабильному течению бронхообструктивного синд
рома в течение 12 месяцев, сопровождается сни
жением частоты обострений ХОБЛ и имеет по этим
показателям преимущество по сравнению с при
менением неселективного бетаблокатора карведи
лола у этого контингента больных. Основными пре
дикторами нарастания тяжести бронхообструктив
ного синдрома на фоне терапии бетаблокаторами
являются снижение уровня ОФВ1, большая интен
сивность курения (пачек/лет) и отсутствие регуляр
ной бронходилатационной терапии Мхолинолити
ками в течение 12 месяцев [6, 9].
Таким образом, проблема взаимовлияния и вза
имного отягощения ХОБЛ и сердечнососудистых
заболеваний является актуальной. В связи со «ста
рением» СанктПетербурга возрастает количество
пожилых пациентов с коморбидной патологией.
Представляет интерес изучение течения ХСН
у пожилых больных с ХОБЛ, особенностей диагно
стики и лечения. Имеется ряд работ о взаимовлия
нии ХОБЛ и ИБС, гипертонической болезни, одна
ко их взаимодействие мало изучено, особенно у по
жилых людей. Известно, что NTproBNP может
помочь в дифференциальной диагностике сердеч
ной недостаточности у пациентов ССЗ и ХОБЛ,
в связи с чем остается актуальным изучение его
значений у пожилых пациентов с ХОБЛ.
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РЕЗЮМЕ
В. А. Губкина, В. И. Трофимов, Л. Н. Цветкова,
Т. Е. Погода, Ю. И. Муморцев, Д. А. Сунцов
Хроническая обструктивная болезнь легких и хрони
ческая сердечная недостаточность у пожилых
Представлен обзор литературы о патогенезе, принци
пах лечения, течении сердечной недостаточности у пожи
лых людей с коморбидной патологией (хроническая об
структивная болезнь легких (ХОБЛ) и сердечнососудистые
заболевания). Проанализирована роль NTproBNP как мар
кера сердечной недостаточности у больных с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) и хронической обструк
тивной болезнью легких. Рассмотрено влияние бетааго
нистов и мхолинолитиков на сердечнососудистую систе
му и возможность приема бетаблокаторов у больных ХОБЛ
с ХСН.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь
легких, хроническая сердечная недостаточность, NT
proBNP.
SUMMARY
V. A. Gubkina, V. I. Trofimov, L. N. Tsvetkova,
T. E. Pogoda, Y. I. Mumortsev, D. A. Suntsov
Chronic obstructive pulmonary disease and chronic heart
failure in elderly people: literature review
The article provides literature review on the subject:  chronic
obstructive pulmonary disease: pathogenesis, principles of
treatment, the course of heart failure in elderly people with
comorbide pathology (chronic obstructive pulmonary disease
and cardiovascular diseases). Role of NTpro BNP as marker of
heart failure in patients with chronic heart failure (CHF) and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was analyzed.
Influence вblockers and manticholinergic drug on cardiovas
cular system, and possibility of reception of βblockers at people
with COPD and HF was studied.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
chronic heart failure (CHF), NTpro BNP.
Атеросклероз и его основные клинические фор
мы, в частности, ишемическая болезнь сердца
(ИБС), представляют собой патологию, которая по
прежнему определяет высокую заболеваемость,
инвалидизацию и смертность людей работоспособ
ного возраста (около 30 % от всех летальных исхо
дов в развитых странах) [11].
Россия занимает одно из первых мест по смерт
ности от ИБС: 55,8 % в структуре общей смертно
сти, причем эти показатели неуклонно растут [4, 11].
Отмечается отчетливая тенденция к возникнове
нию ИБС в молодом возрасте: за последние 30 лет
смертность от инфаркта миокарда в возрасте до
45 лет увеличилась на 60 %.
В настоящее время одними из важнейших задач,
стоящих перед клинической кардиологией, являют
ся поиск молекулярногенетических предикторов
атеросклероза и выявление новых кандидатных
генов, связанных с неблагоприятным течением
атеросклероза и с развитием его осложнений. Важ
нейшим регулятором атерогенеза является систе
ма генов ядерных рецепторов.
Система ядерных рецепторов – это семейство, со
стоящее из 48 транскрипционных факторов с различ
ными функциями. Они участвуют в регуляции мета
болизма, иммунного воспаления, дифференцировке
клеток, функции эндотелия, ангиогенеза и ремодели
рования сердца и сосудов [14, 22]. Система ядерных
рецепторов регулирует транскрипционную актив
ность более двухсот таргетных генов. Особую роль
играют рецепторы активатора пролиферации перок
сисом (PPAR), широко представленные в сердечно
сосудистой системе – гладкомышечных клетках,
в эндотелиоцитах, моноцитах и макрофагах [22, 52].
Установлено, что PPAR представляют собой
ядерные рецепторы, которые содержат три основ
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